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Glukose-Sensor 



Beschreibung 



Die Erfindung liegt auf dem Gebiet der Bestimmung der Glukose-Konzentration im Blut, die fur 
die Behandlung von Diabetes von grosser Wichtigkeit 1st. Bekanntlich ist bei Diabetikern die 
korperelgene Produktion von Insulin, welches filr die AblSufe des Glukosestoflwechsels im 
Kflrper eine grosse Rolle spielt, entweder nicht mehr ausreichend oder ganz eingestellt worden. 
Diabetes ist durch eine chronische StSrung des gesamten Fett- und Kohtehydrat-Stoffwechsels 
gekennzeichnet, welche unter anderem zu Bluthochdruck und erhShten Blutfettwerten fflhrt, 
welche beide die Entstehung von Arterlosklerose begunstigen. Dabei verengen sich die Blut* 
gefasse mitden moglichen Folgen von HerzinfarW, Schlaganfall, Nierenversagen und Augen- 
schiden bis zur Erblindung. 2udem fDhnen Nervenschddigungen zu Taubheitserscheinungen in 
den Gliedmassen, so dass vlele Patienten im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung 
Verletzungen ihrer Fiisse nicht mehr spQren. Zusammen mit der Gefassverengung entwickelt 
sich auf diese Weise der so genannte diabetische Fuss, die weitaus hSufigste, nicht unfall- 
bedingte Ursache von Amputationen. 

Aus den geschilderten Griinden hat heute Diabetes in alien Industriestaaten einen grossen 
Einfluss auf die Gesundheitskosten. Laut der Welt-Gesundheits-Organisation WHO benotigen 
heute weltweite etwa 130 Miiiionen Menschen eine Behandlung gegen Diabetes, wobei die 
Tendenz steigend ist lnnerhalb der nSchsten 25 Jahre wird ein Anstieg auf 300 Miiiionen 
Menschen geschatzt. Die In den USA von Diabetes-Erkrankungen verursachten Kosten wurden 
im Jahr 1997 auf 9B Milliarden USD geschatzt. 

Zur Vermeidung von irreparablen gesundheitlichen Folgeschaden ist eine moglichst genaue 
Einstellung der Blutkonzentration mittels Insulinzufuhr notwendig, wobei es fOr die Bestimmung 
der erforderlichen Insulinrnenge erforderlich ist, den Glukosegehalt im Blut zu kennen. Die Blut- 
zuckerkonzentrationsmessung wird heute mittels einer Miniblutprobe bestimmt was fiir den 
Patienten mit Unannehmlichketten verbunden 1st- Aus diesen GrOnden wird schon seit einiger 
Zeit ein schmerzfreies, mfiglichst kontinuiediches Behandlungsverfahren angestrebt, wodurch 
die Folgekosten der Krankheit gesenkt und die Lebensqualitat der von Diabetes betroffenen 
Menschen erhaht wQrde. 

Die vorliegende Erfindung betrtfft ein Sensorsystem fur die Bestimmung der Glukose- 
Konzentration im Blut, mit einem implantierbaren Sensor und einem dlesem zugeordneten 
Bediengerat 
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Es ist ein transcutanes System mit einern implantierbaren Sensor bekannt, der eine Nadel auf- 
weist, welche zwei durch einen Isolator getrennte verschiedene Metalle enthalt, so dass ein 
elektrisches Potential angelegt werden kann. Der Sensor ist mit einem Monitor verbunden, der 
alte 5 Minuten Gber maximal 3 Tage die Glukosewerte aufzeichnet. Der Sensor ist nicht sehr 
stabil, so dass mehrmals taglich elne Eichung mit dem Blut des Patienten vorgenommen 
werden muss. 

Bei einern anderen heute auf dem Markt erhaltlichen Messsystem zur Messung des Glukose- 
gehalts wind durch Stromimpulse Glukose durch die Haut gezogen und in zwei Gel-Scheiben 
eines Sensors gesammelt, welcher den Glukosegehalt misst. Der Sensor, der auf der RQckseite 
eines uhrartigen AnzeigegerSts angeordnet 1st, ist ein so genanntes minimal invasives System, 
das ist ein System, bei welchem man entweder etwas auf die Haut auftragen Oder kleine 
KanGlen in diese stechen muss, wodurch ein Infektionsrisiko nicht ausgeschlossen werden 
kann. Aus diesem Grund muss bei diesem invasiven System der Sensor alle paar Tage 
gewechselt werden, ausserdem erfordert auch dieses System eine Eichung mit dem Blut des 
Patienten. Beide genannten bekannten Systeme werden auch als Holtersysteme bezeichnet, 
darunter versteM man Systeme fur den Gebrauch durch einen Arzt und nicht durch den 
Patienten selbst. 

Durch die ErRndung soli ein Sensorsystem angegeben werden, welches fur den Gebrauch 
durch den Patienten geeignet ist und diesem elne standige Gberwachung des Glukosegehalts 
seines Blutes ermoglichen soli, ohne dass nach der Implantation des Sensors schon nach 
kurzer Zeit ein neuerlicher Eingriff erforderlich 1st, Oder ein Infektionsrisiko darstellende 
Manipulationen an Oder In der Haut des Patienten erforderlich slnd. 

Die gestellte Aufgabe wird erfindungsgemass dadurch geldst, dass der Sensor durch eine 
Ampulle gebildet ist, in welcher eine sensitive Flussigkeit eingeschlossen ist und in welche 
Glukose eindringen kann, dass eine Messung der Viskositit des aus der sensitiven FIQssigkeit 
und der Glukose bestehenden Gemisches erfolgt, und dass das BediengerSt durch ein aussen 
auf der Haut zu tragendes. portables Gerat gebildet ist, wobei die Steuerung der Messung und 
deren Auswertung durch das BediengerSt erfolgt. 

Beim erfindungsgemSssen Sensorsystem erfolgt durch das Bediengerat keinerfei Manipulation 
an Oder in der Haut, so dass jede Reiz- und Infektionsgefahrausgeschtossen ist. Der Sensor 
kann zumindest mehrere Monate lang implantiert sein, ohne dass eine Nacheichung oder 
dergleichen erforderlich w3re und dem Patienten bleiben die lastigen Blutabnahmen erspart 
Der Patient kann jederzeit ohne irgendwelche Beschwerden den Glukosegehalt seines Blutes 
prufen und diesen durch Einnahme entsprechender Medikamente regulieren, ohne dass eine 
Oberwachung durch einen Arzt erforderlich ware. 
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Eine erste bevorzugte AusfOhrungsform des erfindungsgernassen Sensorsystems ist dadurch 
gekennzeichnet, dass die Messung der Viskositat anhand des Schwingverhaltens eines in der 
Ampulle angeordneten Schwingorgans erfolgt ? welches von einem ebenfalls in der Ampulle 
angeordneten Magneten zu Schwingungen anregbar ist Das Schwingverhalten des Schwing- 
organs wird anhand von dessen Abklingverhalten nach der Anregung analysiert. 

Eine 2weite bevorzugte AusfOhrungsform des erfindungsgernassen Sensorsystems ?st dadurch 
gekennzeichnet, dass durch das Schwingorgan zusatzliche eine Homogenisierung der FlOssig- 
keit in der Ampulle erfolgt. 

Eine dritte bevorzugte AusfOhrungsform des erfindungsgernassen Sensorsystems ist dadurch 
gekennzeichnet, dass das Schwingorgan formschlOssig mit dem Magneten verbunden und 
durch einen Biegebalken gebildet ist. 

Eine vierte bevorzugte AusfOhrungsform 1st dadurch gekennzeichnet, dass der Magnet an 
einem der beiden Enden des Biegebalkens angebracht und durch ein Magnetfeld in 
Schwingungen versetzbar isL Dieses Magnetfeld wird entweder durch eine im Bediengerat 
vorgesehene elektromagnetische Anordnung oder durch eine in der Ampulle vorgesehene 
elektrische Spule erzeugt. 

Eine filnfte bevorzugte AusfOhrungsform des erfindungsgemSssen Sensorsystems 1st dadurch 
gekennzeichnet, dass die Ampulle eine das Eindringen von Glukose ermoglichende semi- 
permeable Wand aufwelst 

Eine weitere bevorzugte AusfOhrungsform ist dadurch gekennzeichnet, dass in der Ampulle 
eine dlese teilweise ausftillendes und damit das FlOssigkeitsvolumen begrenzendes Kunst- 
stoffteil angeordnet ist Das Kunststoffteil ist vorzugsweise als Auflage fur das Schwingorgan 
ausgebildet und weist eine langliche Bohrung auf, in welche ein am Magneten angeordneter 
und zur Durchmischung der FlOssigkeiten vorgesehener FlQgel ragt. 

Im Folgenden wird die Erfindung anhand eines AusfOhrungsbeisplets und der Zeichnungen 
naher erlautert; es zeigt: 

Fig. 1, 2je eine perspektivische Darstellung des teilweise aufgeschnlttenen Sensors einer 

erfindungsgernassen Einrichtung, 
Fig. 3 einen Querschnitt durch den Sensor von Fig. 1 , 2; und 
Fig. 4 ein Blockschema des Bediengerats der erfindungsgernassen Einrichtung. 

Der in den Figuren 1 bis 3 dargestellte Sensor hat die Form einer ISnglichen Ampulle 1 mit den 
ungefahren Dimensionen von 2 mm Durchmesser und 8 mm L3nge, wobei diese Angaben in 
weiten Grenzen variabel sind. Der Mantel 2 der Ampulle ist durch eine semipermeable Wand 
aus Cellulose gebildet durch welche Glukose in die Ampulle eindringen kann. Der grosste Teil 
des Innenraums der Ampulle 1 wird von einem zylindrischen Kunststoffteil 3 eingenommen, das 



9T0/TT0® 



(TSH S3MT1 (lOHJ 



69 69 ZZ6 TO XVJ TlNOT 20. 0T/8Z 



4 



durch mehrere an seinem Mantel abstehende Rippen 4 in der Ampulle 1 zentriert ist und eine 
axiale Bohrung 5 aufweist. Das Kunststoffteil, das beispielsweise ein aus Polycarbonat her- 
gestelltes Sprttzgussteil ist. dienteinerselts als TragerfQr ein weiter unten beschriebenes 
Schwingorgan und anderseits zur Verkleinerung des ROssigkeitsvolumens in der Ampuile 1. 
Die Ampulle ist im betriebsbereiten Zustand mit einer sensitiven FIQssigkeit mit hohem Mole- 
kulargewicht, beispielsweise Dextran und ConA gefOllt. 

Im Anschluss an das in den Fig. 1 und 2 rechte Ende des Kunststoffteils 3 ist in der Ampulle 1 
ein Permanentmagnet 6 angeordnet, der zur Vermeidung von Korrosion mit einer Kunststoff- 
ummantelung 7 aus Polycarbonat Oberspritzt ist in den Fig. 1 und 2 sind die Kunststoffum- 
mantelung 7, der Mantel 2 der Ampulle 1 und das Kunststoffteil 3 teilweise aufgeschnitten, urn 
einen Blick ins Innere des Kunststoffteils 3 zu emtoglichen. Die Kunststoffummantelung 7 dlent 
als Trager fur einen Biegebalken 8 aus beispielsweise Aluminiumoxidkeramik, der sich entlang 
des Kunststoffteils 3 erstreckt. Das Kunststoffteil 3 ist im Bereich des Biegebalkens 8 abge- 
flacht (Fig. 3) und trigt hier ein Basissubstrat 9 in Form eines donnen Streifens. Zwlschen dem 
freien Ende des Biegebalkens 8 und dem Basissubstrat 9 1st ein Distanzelement 10 vorge- 
sehen, dessen Dicke so gewahlt ist, dass eine genugend grosse Schwingungsamplitude des 
Biegebalkens von etwa 100 pm moglich ist 

Biegebalken 8, Basissubstrat 9 und Distanzelement 10 bestehen aus dem gleichen Material 
und sind durch aufeinander Schichten von Laminaten und anschliessendes Verpacken her- 
gesteilt. Die Kunststoffummantelung 7 tragi an ihrer dem Kunststoffteil 3 2ugewandten SUnv 
flache einen schmalen.. langgestreckten ROgel 11, der in die Bohrung 5 des Kunststoffteils 3 
ragt. Wenn der Permanentmagnet 6 von einem externen oszilllerenden Magnetfeld erregt wird. 
>w«f er in Vjbratlonen versetzt und mit der Vibration des Magneton 6 vibrieren alien die Kunst- ' 
stoffummantelung 7, der Biegebalken 8 und der FlOgel 11. Diese vlbrationen haben zur Folge. 
dass die in der Ampulle 1 vorhandene sensitive Fltissigkeit mit der in die Ampulle 1 eingedrun- 
genen Glukose vermischt wird. Dabei ist die vibration des Flugels 1 1 von grosser Bedeutung 
fOr eine schnelle Messung, well sie den Fluss in der Ampulle 1 simuiiert und fOr eine homogene 
Glukosekonzentration in der Ampulle sorgt. 

Die Frequenz des den Magneton 6 erregenden Magnetfeldes ist so gewahlt. dass dieser mit 
- einer Frequenz Im Bereich zwischen 100 und 300 Hz vibriert. Biegebalken 8 und FlOgel 11 
vibrieren mit der gleichen Frequenz, wobei die Schwingungsamplitude etwa 100 H m oder 0.1 
mm betrSgt. Nach der Durchmischung von sensltiver FIQssigkeit und Glukose wird das Magnet- 
feld abgeschaltet und die Abkllngzeit der vibration gemessen. was anhand des von dem mit 
dem Biegebalken 8 mit schwlngenden Magneton 6 erzeugten Magnetfeldes erfolgt 
Die Viskositatsanderung von Dextran und ConA in einer physiologisch salinen Lbsung in 
Funktion der Glukose-Konzentration ist In R. Ehwald et al., .Viscosimetric affinity assay", Ana! 
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Biochem 234.1 (1996) und U. Beyer, Recording of subcutaneous glucose dynamics by a 
viscosimetric affinity sensoi", Diabetologia 44, 416 (2001) beschrieben. Die dort beschriebene 
Losung baslert auf der Zirkulation der sensitiven FlOssigkeit durch ein aus mehreren Kompo- 
nenten bestehendes System. Beim erfindungsgemassen System wird die Viskositat direkt im 
Volumen der in der Ampulle 1 eingeschlossenen sensitiven FlOssigkeit gemessen, wobei die 
Ampulle in Langsrichtung senkrechtzur KQrperoberflache so unter die Haut implantiertwird. 
dass das in den Fig. 1 und 2 flache rechte Ende der Ampulle etwa 2 mm unterhalb der Haut 
liegt. Die Implantation erfolgt beispielsweise in Gurtelhohe mit einer Injektionsnadel. 
Bg. 4 2eigt ein Blockschema des mit dem Bezugszeichen B bezeichneten Bediengerats. Dieses 
enthSlt insbesondere einen Magneten 12 zur Eizeugung eines Magnetfeldes 13 fOrdie 
Erregung des Magneten 6 in der Ampulle 1 (Fig. 1) und eine Spule 13 fur die Erregung des 
Magneten 12, welche gleichzeitig auch ais Magnetfeldsensor fQr die Detektion des vom 
Magneten 6 in der Ampulle 1 erzeugten Magnetfeldes dienen, und einen MSkroprozessor 15. 
Die Spule 14 ist einerseits mit einem Empfangsverstarker 16 und andererseits mit elnem 
Sendeverstarker 17 verbunden, deren Aus- bzw. Eingang an den Mikroprozessor 15 gefOhrt ist. 
Der Mikroprozessor 15 ist ausserdem mit einer Anzeige 18 fur den aktuell gemessenen 
Gtukesewert und mit einem Speicher 19 fQr die Speicherung der Glukosewerte verbunden. 
Ausserdem enthatt das Bediengerat B eine nicht eingezeichnete Stromversorgung. Optional 
kann ein zusirtziicher Magnetfeldsensor, beispielsweise ein Hall-Sensor, fflr die genaue 
Positionierung (Normalisierung) des Bediengerats B relativ zur Ampulle 1 vorgesehen sein. 
Eine andere mQgliche Losung fur die Funktionen Anregung und Detektion des Bediengerats B 
beruht auf einem rotierenden Dlpol, wobei ein Harddisk-Motor mit zwei Permanentmagneten die 
SoTwingungen des Biegebalkens. 8 von aussen anregt und durch Analyse der Motordampfung 
der GOtefaktor des Oszillators (Biegebalken 8 plus Magnet 6) ermittelt wird. 
Das beschriebene Sensorsystem kann durch relativ einfache Modtfikation fOr die Anwendung 
als Holtersystem adaptlert werden. bei welchem der Glukosegehalt unter arztlicher Aufsicht und 
Bbereinen Zeitraum von mehreren Tagen kontinuiertich Oberwacht wird. Bei dieser Anwendung 
wird das den Magneten 6 in der Ampulle 1 erregende Magnetfeld nicht von einem extemen 
Magneten 12 sondem durch eine Im Inneren der Ampulle 1 angeordnete Stromspule erzeugt, 
von welcher zwei diinne elektrische Drahte durch die Haut des Patienten nach aussen zum 
Saaaf tgerat gefiihrt sind. Die genannte Stromspule ist vorzugsweise im Bereich des Distanz- 
jmmj.'JL 10 (Fig. 1) angeordnet. Urn einen ausreichenden Magnetfluss von der Stromspule 
zum Magneten 6 zu gewihrielsten, bestehen Biegebalken 8 und Basissubstrat 9 aus weich- 
magnetischem Material. 
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Patentansprdche 



1. Sensorsystem fQr die Bestimmung der Glukose-Konzentratlon im Blut, mit einem implantier- 
baren Sensor und einem diesem zugeordneten Bediengerat (B), dadurch gekennzeichnet 
dass der Sensor durch eine Ampulle (1) gebfldet ist. in welcher eine sensitive Flilssigkeit 
eingeschlossen ist und in welche Glukose eindringen kann, dass eine Messung der 
ViskosHat des aus der sensitiven FlOssigkeit und der Glukose bestehenden Gemisches 
erfolgt, und dass das Bediengerat (B) durch ein aussen auf der Haut zu tragendes. 
portables Gerat gebildet ist. wobel die Steuerung der Messung und deren Auswertung durch 
das Bediengerat (B) erfolgt. 

2. Sensorsystem nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass die Messung der vlskositat 
anhand des Schwingverhaltens elnes in der Ampulle (1) angeordneten Schwingorgans (8) 
erfolgt, welches von einem ebenfalls in der Ampulle (1) angeordneten Magneten (6) zu 
Schwingungen anregbar fst. 

3. Sensorsystem nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet, dass das Schwingverhalten des 
Schwingorgans (8) anhand von dessen Abklingverhalten nach Abschalten des Magneten (6) 
analysiert wlrd. 

4. Sensorsystem nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet. dass durch das Schwing- 
organ zusStzlich eine Homogenisierung der FlOssigkeit in der Ampulle (1 ) erfolgt 

5. Sensorsystem nach Anspruch 4. dadurch gekennzeichnet. dass das Schwingorgan (8) form- 
schlussig mit dem Magneten (6) verbunden und durch einen Biegebalken gebildet ist 

6. Sensorsystem nach Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet, dass der Magnet (6) an einem 
der beiden Enden des Biegebaikens angebracht und durch ein Magnetfeld (13) in 
Schwingungen versetzbar ist 

7. Sensorsystem nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das genannte Magnetfeld 
(13) durch eine im Bediengerat (B) vorgesehene elektromagnetische Anordnung erzeugt 
vtfird. 

8. Sensorsystem nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet. dass das genannte Magnetfeld 
durch eine in der Ampulle (1) vorgesehene elektrische Spule erzeugt wird. 

9. Sensorsystem nach einem der Anspruche 2 bis 8. dadurch gekennzeichnet dass die 
Ampulle (1) eine das Eindringen von Glukose ermoglichende semipermeable Wand (2) 
aufwelst. 
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10. Sensorsystem nach einem der Anspriiche 2 bis 9. dadurch gekennzeichnet dass In der 
Ampulle (1) ein diese teilweise ausfullendes und damit das FlOssigkeitsvolumen 
begrenzendes Kunststoffteil (3) angeordnet ist. 

11. Sensorsystem nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass das Kunststoffteil (3) als 
Auflage for das Schwingorgan (8) ausgebildet ist. 

12. Sensorsystem nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, dass das Kunststoffteil 
(3) eine langliche Bohrung (S) aufWelst, in welche ein am Magneten (6) angeordneter und 
zur Durchmischung der FIQssigkeiten vorgesehener Flugel (11) ragt 

13. Sensorsystem nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die genannte elektro- 
magnetische Anordnung Mittel zur Erregung des Magneten (6) in der Ampulle (1) und einen 
Sensor for das von diesem Magneten erzeugte Magnetfeld enthalt. 

14. Sensorsystem nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die genannten Mittel und 
der genannte Sensor durch einen Magneten (12) und eine diesen erregende Spule (14) 
sowie einen mit der Spule (14) verbundenen Mikroprozessor (15) gebildet sind. 
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Zusammenfassung 

Der vorgeschfagene Glukose-Sensor umfasst elnen durch einen Ampulle (1) gebildeten, 
Implantierbaren Sensor und ein dlesem zugeordnetes Bedierigerat In der Ampulle (1) ist eine 
sensitive Fliissigkeit eingeschlossen. und Glukose kann in die Ampulle (1) eindringen. Es erfolgt 
eine Messung der Viskositat des aus der sensitiven Rtissigkeit und der Glukose bestehenden 
Gemisches. Das Bediengerat, welches die Messung und deren Auswertung steuert, 1st durch 
ein aussen auf der Haut zu tragendes, portables GerSt gebildet. Die Messung der Viskositat 
erfolgt anhand des Schwingverhaltens eines in der Ampulle (1) angeordneten Schwlngorgans 
(6), welches von elnem ebenfalls in der Ampulle (1) angeordneten Magneten (6) zu 
Schwingungen anregbar ist. Das Schwingverhalten wird anhand des Abklingverhaltens des 
Schwlngorgans (8) nach Abschalten des Magneten (6) anaiysiert. 
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